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ZNTRODUCCZON. - En 10s ultimos años, la bioquímica ha adquirido 
un extraordinari0 desarrollo gracias a las modernas tkcnicas de investiga- 
c3n. Sin embargo, su progreso ha obligado a un replanteo de toda la psico- 
logia normal y patológica que no ha sido nada fácil, ni ha permitido llegar, 
todavia, a conclusiones unanimes. 
En efecto, 10s resultados de las investigaciones permiten distinguir tres 
tipos de abases)) bioquimicas en psicopatologia: 
I) Un primer tipo en el que esta establecida, con todo rigor, la rela- 
ci6n entre el cuadro clinico y su condicionamiento bioquimico. Como 
cjemplos, podemos citar algunos ccerrores congénitosa del metabolisnio 
(Inborn errors de A. E. Garrod), tales como la deficiencia en fenilalanina- 
hidroxilasa que da lugar a un déficit de transformaeión de fenilalanina en 
tirosina, como puede objetivarse por la hiperfenilalaninemia y fenilcetonu- 
ria, o por la presencia de zícido fenilpirúvico (fenilpiruvatos) en la orina, 10 
que dio base a A. Folling para aislar la oligofrenia fenilpirúvica; y a H. Bic- 
kell, J. Gerrad y E. M. Hickmans para combatirla. 
Igualmente, podriamos citar la oligofrenia por déficit dc galactosa-l- 
fosfato uridil-transferasa con la consiguiente galactosemia y galactosuria; 
c las idiocias del tip0 Tay-Sachs, Norman-Wood o variantes por tesaurismo- 
sis del sistema nervioso central y déficit de fructosa-1-fosfato-aldolasa en 
suero sanguineo y liquido cefalorraquideo. 
11) Un segundo tipo, menos bien definido, viene constituido por el 
grupo de las psicosis endógenas (esquizofrenia, depresión, mania, etc.). Los 
cuadros psicóticos, aunque se etiqueten bajo epigrafes aparentemente bien 
concretos, distan mucho de ser homogéneos y, en cada uno de cllos, tienen 
cabida enfermos muy dispares. Por esta razón, la investigación bioquímica 
tropieza con dificultades derivadas de la nosotaxia y, a su vez, de la com- 
plejidad de 10s cuadros clinicos. Claro que, precisamente a través de 10s 
resultados de dichas investigaciones, cabria la posibilidad de poder aislar 
subespecies clinicas segun anomalias bioquimicas bien establecidas. Sin em- 
bargo, en la actualidad, todavia estamos muy alejados de este ideal. 
111) Por ultimo, en el tercer grupo incluimcrs a sintomas o funciones 
psicluicas elementales mis  que a síndromes o a entidades clinicas. A 61 
pertenece el estudio bioquimico de la memoria o de la angustia, por ejemplo. 
Mientras la memoria s la angustia, para no movernos de 10s citados ejem- 
plos, las encontramos como inherentes al hombre, e incluso a cualquier 
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ser vivo, las afecciones del primer grupo son cxcepcionales y las del 
segundo, aunque no tanto, son poco comunes en proporcicin a la pobla- 
c16n normal. 
El solo plantco de la metodologia de la investigación bioquímica de 
talcs funciones ya nos advierte de las enormes dificultades con que sc 
tlopieza. Vamos a considerar dicho plantco en el caso concreto del tema 
que nos ocupa. 
CONSZDBRACZONRS I~~BTODOLOGICAS. - Antc todo, debe delimitar- 
se lo que hay que entcnder por angustia y quC procediinicntos deben utili- 
zarse para cuantificarla. Estos tcmas, en la mayoria de las investigacioncs 
bioquimicas suelen omitirse. Por eso, en muchos trabajos carnpea una 
confusión entre la angustia y la ansiedad, de una parte y de otra la tensi6n 
nerviosa, estados de agotamicnto, de alerta tensa, de espera impacicntc, de 
micdo real, de sufrimicnto moral y fisico o incluso de dolor. 
Ya de por si, qucrer delimitar el concepto de angustia tropieza con 
dos grandes dificultades. DC una parte la angustia no es un i'enbmcno uni- 
tario hasta el punto que debcriarnos refcrirnos a ella en plural y espc- 
eificar, dentro de nlas angustias,, a cual vamos a referirnos. Asi, H. Bin- 
der (20) accpta trcs tipos de angustia, de acucrdo con su origen: a) La 
angustia vital (Vitalangst) ,  que procede del propio cuerpo; b) La angustia 
real (Realarzgst), que representa una respucsta frcnte a una amcaaza pro- 
cedent~ del niundo extcrno; c) 1.a angustia moral o de concicncia (Gezvissen- 
angsf) euando o1 peligro proccde de la propia psique. A su ve ' ,  P. Kiel- 
holz (164) la subdivide en consciente c inconsciente. 
Segí~n P. Blaser y W. Pocldingcr, (24) cabria ampliar la lista con la 
angustia existencial (Bateggay [14], Jaspers, etc.) y aun con la psiccitica. 
Todavia podríamos prolongarla afiadicndo la angustia derivada de la rotu- 
ra del equilibri0 sensori0 y pcrceptostasico que se dcsencadci?a con las pri- 
vaciones sensoriales y perccptivas rcspectivamente. 
A nuestro entender s610 l?ay dos tipos fundarnentalcs de angustia dc 
10s quc se pueden derivar todos 10s demas. Ambos resultan de la amcnaza 
de la homeostasis (en su nivel egostásico) ya sea por el cxcesivo prcdo- 
minio de 10s procesos de exitación o de 10s de inhibición nerviosa. Mas 
adelante, volveremos sobre este tema. 
Cabria preguntarse si a estos diversos tipos dc angustia corresponden 
scndas bases bioquimicas, con sus pcculiaridades espccificas que las dis- 
tingan, o si, por el contrario, esta presente un denominador bioquilnico 
común. 
Aunquc, en general, 10s bioqui~nicos no sc han planteado cstc problema, 
la revisión bibliografica, con la diversidad de condiciones cxpcrimentales 
que entrafia, tiende a no aceptar la especificidad. 
Respecto a 10s limites que deben cncuadrar la angustia frente a f%- 
nómenos similares, la bibliografia tampoc0 resulta muy explicita. Es cierto 
que en psicopatologia se establece una neta diferencia entre el miedo (de 
Bases bioquímicas de la angustia 7 
sencadenado por un peligro conocido, real), con su grado extremo el páni- 
co, y la angustia (desencadenada por un peligro desconocido). O entre 
&sta (mhs visceral) y la ansiedad (mas noética [López Ibor]) o la intran- 
quilidad (mas motora), que puede dar origen a fenómenos intensos como 
la acatisia o a otros mas suaves como el de las apiernas intranquilas), 
(restless Zegs o impaciencia muscular [Brissaud]). Desde un punto de 
vista psicopatológico se establecen matices entre la angustia y la ansie- 
dad con estados limítrofes tales como el de estar en vilo, la congoja, 
la agonia, el ahogo, la nausea, la inseguridad, la exaltación, etc. Y también 
entre la angustia y sus equivalentes somaticos, su somatización, su conver- 
sion etc. Hoy dia, al menos por parte de 10s bioquimicos angloarnericanos, 
hay una clara tendencia a agrupar 10s estados de angustia y similares, 
incluyendo ademas 10s dolorosos y 10s de agotamiento, bajo la común de- 
nominacibn de s t res~.  
STRESS. - En inglés corriente la palabra stress equivalia a tensión 
ncrviosa pero H. Selye la utilizó para designar la reacción de adaptación 
de un organismo frente a estirnulos nociceptivos. Asi, c(sindrome general de 
adaptaciónn se hizo equivalente a ccsindrome de stresss y sirvió para desig- 
nar 10s cambios quc sufre un organismo tendente a conservar su homeos- 
tasjs cuando ésta se halla amenazada por cualquier tipo de noxas. Como 
recuerda Selye, el propio Hipócrates ya decia que la enfermedad no es 
solo sufrimiento (pathos), sino también lucha (ponos) para recobrar la 
normalidad. Esta vis medicatrix naturae equivaldria al sindrome de stress, 
con las tres fases establecidas por Selye: a) Reacción de alarma; b) Estado 
de resistencia; y c) Estado de agotamiento, que se establecen cuando fallan 
10s mecanismos compensadores. 
Desde este punto de vista, estar angustiado es equivalente a estar bajo 
la influencia del stress. Cualquier agente stressante (stressor agents) o alar- 
mógeno, como también se le ha calificado, tanto si es somatico como psí- 
q u i c ~ ,  puede desencadenar el stress, es decir, el complicado proceso del 
sindrome general de adaptación en el que junto a reacciones orgánicas es 
pecialmcnte neurohormonales y bioquimicas, aparece la angustia en lugar 
destacado. Asi las mas diversas causas inespecificas podrian desencadenar 
el sindrome general de adaptación con todo su cortejo ccespecíficoa de 
cambios somaticos y psíquicos. 
El sindrome premenstrual (R. T. Frank, 1931), con su angustia en 
primer plano, est6 intimamente vinculado con el del stress y puede servir 
de ejemplo dc cuadros angustiosos de origen somatico-bioquimico. 
De las concepciones de Selye, hoy dia actualizadas por la mayoria 
de autores angloarnericanos que tratan del tema que nos ocupa, se deriva 
que la angustia no se da aislada sino que constituye una señal de alarma 
que forma partc del sindrome de adaptación y surge, cuando de algun mo- 
do, queda amenazada la homeostasis parcial o total y con ello, la vida del 
sujcto, ya local o globalmente. 
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En forma parecida se expresa N. Hartmann al hablar de la angustia 
como una amenaza que invade al sujeto; Freud dice que la angustia apa- 
recc cuando 10s estirnulos que alcanzan al psiquismo so11 demasiado in- 
tensos para que Cste pueda integrarlos; López Ibor 10 comenta añadiendo: 
caLa angustia es una rcacción adaptativa a una situación, reacción que no 
s610 se presenta en el hombrc, sino en 10s animaless. aLa angustia es una 
~cacción del ser que busca la supervivencia ante una situación de peligro.)) 
IZemos citado esta brcve selección de opiniones para mostrar que en todas 
c*Ilas hay un común dcnominador: La angustia como la manifcstaci6n dc la 
iamenaza de la homeostasis o mejor aún de la egostasis, es decir, de la uni- 
rlad integrada c integradora del Yo. 
Mas adelante retomaremos cste tema quc cs bisico para la compren- 
4ión de las bases bioquimicas de la angustia. 
DIANOSTICO Y CUANTIFIACION DE LA ANGUSTIA. - En cualquier 
investigación en que sc quieran dctcrminar las bases bioquímicas de I¿\ 
,~ngustia, lo primcro que hace falta es detectar Csta y vslorar su intcnsidad. 
Si delimitar su concepto ya resulta muy difícil, scgun se dcduce de lo an- 
lcriormente cxpuesto, determinar la intensidad dc la angustia todavia lo 
(:s más. Sin embargo, se hace indispensable si sc quierc llevar a cabo una 
investigación con rigor cientifico. 
Según L. Levi (83) hay cuatro vias para determinar no s610 la angustia 
qino cualquier estado afectiva: I )  Observar y describir la conducta dcl 
vujeto de experimentación; 11) Investigar sus vivcncias, sea a traves de 
rin interrogatori0 personal, sea a trav6s de cuestionarios; 111) Otra posibili- 
dad la suministra el emplco de mitodos proyectivos; IV) Por ultimo, po- 
demos medis las alteraciones que aparecen en las funciones fisiológicas. 
Uno de 10s autores que mcjor han estudiado este tema es P. Pichot 
(255, 256). Según estc autor, la angustia puedc valorarse por la apreciación 
subjetiva, por las alteraciones corporales que provoca o por las modifica- 
ciones que ocasiona en el comportamiento. A su vez, la medición de la 
intcnsidad puede realizarse por tres procedimientos: I )  Mediante escalas 
(vcrting scales); 11) A traves de tests, ya sea por cuestionarios, que el propio 
sujeto debe Ilenar, o mediante pruebas que valoran la angustia por meto- 
"lCOS. dos indirectos; 111) Por ultimo, existen 10s métodos psicofisioló,' 
Entre 10s cuestionarios recomienda la Escala de ansiedad manifiesta 
dc Iotva, de Taylor (323), a través de la cua1 se han aislado cinco factores 
de la angustia; otras cscalas son cl MMPI, la de Cattell (57), la de la 
clínica Tavistock etc. Un lugar destaeado 10 ocupa el cuestionario de Bcck 
(IS), completado por Pichot (256) con 12 items (P. Blaser) (23); es decir, 
el test de Reck-Pichot del que se han aislado 10 factores, correspondiendo 
e1 decimo a la angustia. Es interesante resaltar que manejando esta prueba 
P. Blaser ha podido establecer dos tipos de enfermos angustiados: Uno 
que a la vez padece de intranquilidad motora y otro hipocondríacs, con 
tristezn y vitalidad lentificada. Ambos tipos corresponden al par bipolar 
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(hiperexcitaci611, hiperinhibicion) a que antes nos referimos; dc ellos vol- 
veremos a hablar mas adelante. 
Entre las Rating-Scales, Pichot distingue tres grandes grupos, las gc- 
ncncrales para psicóticos como la de Wittenborn y la de Lorr; las rclativas 
a depresivos y las relacionadas con la angustia como la dc IIamiltsn (141)  
y la de Buss (44, 46). En todas ellas, el analisis factorial determina factores 
r.elativos a la angustia aunque en algunos casos mas se refieren a una hi- 
pcrsensibilidad neurovegetativa que a la propia angustia psíquica. 
Otras escalas empleadas son las de Nowlis (237), Welsh (339, 340). 
Lykken (190), Scheier, etc. 
En nuestro Dispensari0 utilizamos el Cuestionario N.A.D., que es una 
cscala de autovaloración para 10s sintomas ansiosos y depresivos, dcbida 
a J. M.' Costa Molinari y A. Malga (69). 
Consta de 56 items, de 10s cuales 7 corresponden a sintomas neuróticos ines- 
pccificos, 24 a sintomas depresivos y 25 a sintomas de angustia. La respuesta 
es de elección múltiple, según cuatro posibilidades de acuerdo con la mayor o 
mcnor intensidad con que cada sintoma es valorado por el propio sujeto. 
Puesto que la correlación entre las dos escalas de angustia v dcpresi6n 
cs elevada (0.74), la valoración se realiza mediante la proporción de sintomas. 
Si el cociente DIA es mayor que 0.86 el diagnóstico es de adepresiónn, mientras 
que si cs menor que 0.86 el diagnóstico, mediante el cuestionario, es de aan- 
pustias. 
En la guerra del Viet Nam se ha aplicado la técnica Q, quc cs un 
rn6todo para la intercorrelacion entre distintos sujetos, desarrollada por 
W. Stcphenson (319, 320) y aplicada, entre otros por V. Wallen (337). 
De las pruebas psicofisiológicas cabe destacar las variaciones en la 
f'rccuencia del pulso, en la presion arterial, ritmo respiratorio, tensión 
niuscular, prueba psicogalvanica, cantidad y composición de la orina, lin- 
fopenia, eosinofilia, etc., dejando aparte las variaciones bioquimicas de las 
quc vamos a ocuparnos, in extenso, después. 
J. G. L. Williams y cols. (343) proponen un método, que consideran 
riluy prcciso y seguro para medir objetivamente la ansiedad, que valoran e11 
proporción a la cantidad de tiopental sódico requerida en infusion intra- 
venosa, para hacer desaparecer las respuestas espontaneas de la conduc- 
tancia cutanea. 
No obstante la gran cantidad de investigaciones que actualmente se 
cnfocan hacia el diagnostico y cuantificación de la angustia, corns el propio 
Pichot comenta, queda todavia mucho por hacer en este dominio tan pro- 
metedor. Es curioso, no obstante, que la mayoria de 10s autores estudian 
el aspecto bioquimico de la angustia sin tratar de objetivarla, ni de cuanti- 
ficarla. Casi siempre se limitan a apreciaciones subjetivas o a reseñar 
algun componente psicofisiologico, aislado, de la misma. En otros casos, 
10s resultados de las pruebas psicológicas o psicofisiol6gicas no concucr- 
dan entre ellas 10 que demuestra que son poc0 fiables y han de ser mejo- 
radas (Bridges y cols.) (37). 
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DIFICULTADES DE INTERPRETACION. - Las variacioncs observa- 
cLts en 10s niveles bioquímicos de las personas con angustia, tropiezan 
r on graves escollos en su adecuada interpretacibn. Ya hemos dicho que 
la angustia no se da aislada y que, hablando en propiedad, es mejor, 
t,c.ferirsc a estados stressantes. En efecto, el insomnio, la fatiga física, pri- 
lacion social y afectiva etc. suelen acompañar a la angustia en la mayoría 
rle 10s casos investigados. En consecuencia, se hace difícil estableccr una 
I-c*lación entrc las variaciones bioquímicas halladas y la angustia propia- 
ilicntc dicha, como entidad independiente. 
Tampoco es faci1 saber en qué relación estan vinculadas ambas, si  dc 
I*rrncomitancia o de causa y efecto y en este caso, si las variaciones bioqui- 
ii~icas halladas mis  que causa fueron una csnsecuencia de la angustia. En 
la actualidad esta problematica suele considerarsc como un pseudopro- 
hlema, como se expondra más adelante. 
Además, como dice A. Coppen (68), no podcmos investigar las varia- 
rSioncs bioquímicas que se cstablecen in situ, directamente, en 10s propios 
ctwtros nervjosos, y hemos de limitarnos a las repercusiones en sangrc 
o cn la orina, ya que raramente se investigan en el liquido ccfalorraquídeo 
dondc mis  directamente tendrán que apreciarse, a pesar de que la barrcra 
I1cmatoenccf6lica también las cnmascararía. Así, pues, no es de extrañar 
rlrlc casi siempre nos tengamos que limitar al estudio dc 10s mctabolitos 
ric las supucstas sustancias causales. 
Otrs factor a considerar cs la diferentc manera dc vivenciar la an- 
yrlstja scgun la experiencia personal de cada sujcto. Shapiro y cols. (308) 
demostraron que, frente a estimulos strcssantes, 10s gcnlclos monozig6ti- 
cos respondcn en forma concordantc en cuanto a pulso y presión pers no 
rlesdc un punto de vista bioquimico (excrecibn de adrenalina, noradrcna- 
lina, acido vanililmandélico y Bcidos grasos libres). Es debido a que el 
I,\ctor gdnco intervicnc nias cn la forma de respuesta cardiovascular 
quc en la bioquímica. 
También cs importantc cl factor cronológico. En un mismo sujcto, las 
ttlteraciones bioquímicas observadas en la angustia, varían a 1s largo del 
tiempo que Csta dura, de forma que pueden llegarse a invertir 10s valores 
de aqukllas con la persistencia y oscilaciones de Csta. Téngase en cuenta 
que, al cronificarse la angustia, intervienen factores como la habituacion, 
el agotamiento, compensaciones, etc., que hacen variar 10s resultados. 
A pesar de toda la complejidad y de las dificultades rescñadas, las 
irlvcstigacioncs sobre la bioquímica de la angustia y estados afines estin de 
tietualidad y 10s resultados obtenidos son ya muy alentadores. Las apa- 
rentes contradicciones, que al principio desorientaron a 10s investigadores 
Iran servido de acicate para hallar esquemas conceptuales que permitieran 
proseguir 10s estudios y comprender la intimidad bioquímica de la an- 
::ustia. 
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MATERIAL. - Las investigaciones han sido realizadas con el mate- 
rial mas diverso, incluso en  animales (Mason ?; cols., 205, 209, 210, 211, 
212, 213, 214, 215, 216, 217, 219, 220, 221, 222, 223, Stamrn [316], Hediger [144, 
1451, Nawrer [232], Sidman y cols [310], etc.). 
Sc han estudiado sujetos normales sometidos a situacioncs angustian- 
tcs tales como en las primitivas investigaciones en aviadorcs de Pincus y Hoagland 
(260), von Euler y Lundberg (88) de Murphy y cols. (233), Craven y cols. (721, 
Marchbanks (192, 193, 194), o en las de Hale (135, 136, 137, 138), Austin (8); o en 
m~elos acrobáticos (Colehour y Graybiel [66]); en paracaidistas (Bloom [26]), etc.; 
las de Frost y cols. (113) en 10s participantes en la carrera de Indianápolis; 10s 
dc Thorn y cols. en la de Harvard-Yale; en padres di: niños afectos de cnfcr- 
mcdadcs mortales como las de Wolff (348), o las de. Friedman y cols. (111); 
suietos sometidos a privación de sueño (Robert); a deprivación sensorial (Zucker- 
rnnn y cols. [352, 3533); en estudiantes en periodos de exámenes decisives (Brid- 
t.cs (38), Schwartz y Schields (294, 295), Venning y cals. (331), Connell y cols. 
(67), Hodpes y cols. (152), Jensen y Ek (158), Melick (227)); etc.; sujetos a 10s 
w e  se les provectan films prohibidos por su brutalidad intensidad erótica o 
dc diversos tipos (Lazarus y cols. [172, 1741, Wadeson y cols. 13361, Levi [182, 
1851, Thorn y cols.); antes de intervenciones quirúrgicas graves (Moncrief y 
cols., Franksson y Gemzell [I071 Price y cols. [265], Thomasson, Shannon v 
cols. [306], Bursten y Russ [43]); situaciones nuevas o stressantes como ingreso 
cn hospital u experiencias de laboratori0 (Davis y cols. Sachar y cols. [281], 
Sabshin y cols.; sueños reiterados Kalter v cols. [162]; pruebas de ccntrifuga- 
ci6n (Frankenhauser y cols. [105], Silverman v Cohen (313), Goodall g Bcrman 
11223); descargas eléctricas (Frankenhauser y cols. [98]); conflictos perceptives (Frankenhauser y cols. (101, 1023); soldados en guerra (principalmente en la de 
Corea v Viet Nam) (Davis y Taylor, Elmadiian [80], Howard y cols. [1541, 
Bourne y cols. [29, 30, 31, 32, 34, 353 Levi); sujetos sometidos a técnicas 
ansustiantes experimentales (Persky v cols. [247, 248]), Grosz (133), Levitt v 
Persky (188), Sachar y cols. (281, 282). 
Tambidn se han investigado enfermos psiconeuróticos (Pincus 12581, Shands 
v Fincsinger, Cleghorn y Graham, [62], Bliss y cols. [25], Bunney, Rosenblatt, etc. 
Frankignoul [106]) etc.; psicosomáticos: asmáticos (Masuda c0l.s. [2253, 
con ulcus gástrico-duodenal (Wadell y cols. [335], Cohen y cols. [64]), hipertensos 
etc. al igual que en pacientes psiquiátricos con angustia. Asi en casos agudos 
con intensa angustia (Persky y cols. 1249, 2501, Board y cols. 1271); en maniaco- 
cicpresivos angustiados (Board y cols. [27], Bunney y cols., Schildkraut 12891, 
Takahashi, Konig y cols. [322], Bergman [(17], Rizzo y cols. Nolson ([234], 
Bryson y Martin, Rubis y cols. Fox y cols. [94]); en cuadros esquizofrénicos con 
otigustia (Nelson y cols. Sloane y cols. [314], Volvine [334]). 
E n  conjunto, las experiencias se han llevado a cabo de dos formas 
distintas, o investigando casos con angustia aguda o sujetos con angustia 
crgnica, ya sea espontanea, ya provocada. Los resultados mas interesantcs 
proceden de este segundo tip0 de investigaciones, ya que longitudinalmentc 
cada caso muestra oscilaciones bioquímicas que, en general, cursan con 
las trcs fascs (de alarma, de resistencia y de agotamiento) de que habla 
Selye. 
RESULTADOS. a )  INVESTIGACIONES PSICOENDOCRINAS. - La fisio- 
logia clásica ya conocia la participación de la adrenalina cn la génesis dc 
la angustia. Recuérdense 10s experimentos en  10s que se transfundia san- 
grc de un  animal presa de pánico (mono en  cuya jaula se hacia penetrar 
una serpiente; gato aterrorizado por un perro [Cannon y De la Paz (1911)j) 
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1 otro tranquilo, con 10 que se lograba que éste adquiriera un cstado 
dc angustia parecido al del donador. En 1914 Cannon propuso su teoria 
dc la ccemevgency Junctionn y en 1920 describió el aumento de ccadreninaa 
c3n sus experiencias con animales sometidos a tensión, con sus posibili- 
dades antagónicas de reaccion; ccfight), luchas o ccJlightn (huida). Esta 
posibilidad bipolar de respuesta, que correspondc en gran parte a la des- 
crita por Kretschmer como tempestad de movimientos y reflcjo de muertc 
Ira dado origen a una base bioquímica doble de la angustia aguda. 
También Marafión estudi6 la base endocrina de la tensi6n emotiva 
(1024) y sobre todo Selye (296, 298, 299, 300, 301). 
Una síntesis de la bibliografia sobre el tema y similares, hasta 1965, figura 
c4t l  el trabajo de Wurtman (351) v en el de Frangiknou (106) hasta el 1969, pero, 
whre todo, en Psychosomatic Medicine, en las dos partes del número 5, Vol. XXX 
c+otarespondiente a septiembre-octubre de 1968, están contenidas visiones de 
coujunto y temas monográficos dc 10s mas prestigiosos autores en psicoendo- 
t. rinologia. 
Según Mason pueden establecerse dos periodo en la invcstigación 
psicoendrocrina: en el primero, que abarca hasta aproximadamente el 
atio 1955, sc estudia la actividad adrenocortical a través de medidas diver- 
s:\~, indireetas y no específicas, y el segundo, a partir de aquella fecha, 
( V I  el quc casi simpre por mdtodos cromatogrAficos y lluorimetricos sc 
dc3terminan los 17-hidroxicorticosteroides (17-OHCS) en sangrc y orina, 
v en la decada del 60, especialmente a partir de 10s trabajos de Von Euler y 
I.ischajko, cn que se han podido medir, por separado, 10s niveles dc 
r~tlrcnalina y noradrenalina. 
Por otra parte, si en la Cpoca dc Cannon parccia que era suficientc 
tc+currir a la ccadrcninan para explicar la angustia, y,  despues, cn la de 
Si31pe al cje hipotálamo-hipofiso-corticosuprarrenal y tambidn al simpri- 
tirso-mcdularsuprarrenal, hoy sc toman tambitn cn cuenta el sistema 
~rituitario-tiroidco y, aunque en menor proporción, el sistema pituitario- 
ptrnadal. 
Vamos a revisar sumariamente la participación de todos estos com- 
ponentes en la angustia, aunque no nos detendremos en las primeras 
itivestigaciones relacionadas con la hipertrofia adrenocortical en animales 
hometidos al stress representado por la densidad de población o amenazas 
dt*l ambiente (Christian [60], Barnett [ l l ] ,  etc.). 
b)  SISTEMA HZPOFZSO-SUPRARRENAL. CATECOLAMINAS. - Como 
dice Frankignoul, el nivel de adrenalina (en sangre) puede considerarse como 
lcstigo del grado de actividad de la médula suprarrenal mientras que el 
t l ~ '  noradrenalina nos indica el del sistema ortosimpatico. En cambio, como 
itfiade este autor, 10s catabolitos de las catecolaminas, derivados ortometi- 
lados y, sobre tsdo, el acido vanililmandélico, tienen múltiples origenes, mA3 
ctificiles de precisar y, por 10 tanto, sus niveles son menos significrttivos. 
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En términos generales, hay una relación proporcional entre la excre- 
ción de catecolaminas y el grado de tensión emocional o stress. Por eso, 
para algunos autores, 10 que en definitiva interviene es la intensidad del 
estado emocional mas que la calidad del mismo. Para otros, en cambio, 
siguiendo a Funkenstein (114, 118), la secreción de adrenalina va intimarnente 
ligada con la angustia, mientras que la de noradrenalina va asociada con 
las reacciones heterogresivas. Funkenstein habla de una reacción ccadrenaline 
Zike)) cuando la acción agresiva va dirigida contra el propio sujeto y de 
ahí la angustia resultante, y de la ccnorudrenaline Zikes cuando la agrcsivi- 
dad esta orientada en contra de 10s demas como es el caso de 10s enfcrmos 
paranoides. 
Los trabajos del Silverman y Cohen (313), con voluntarios somctidos a 
pruebas de centrifugación, parecen apoyar la tesis de Funkenstein. Para 
Euler la eliminacidn de catecolaminas por la orina es paralela al stress psí- 
quico pero puede relacionarse el aumento de noradrenalina con la cólera 
o la agresividad, pero también con la alegria, mientras que la clevacion de 
la tasa de adrenalina corresponde a la angustia, malestar general o dolor. 
Sin embargo, las experiencias de inyectar a un mismo sujeto, en distintas se- 
siones y por via endovenosa, adrenalina y noradrenalina no la confirmaron 
toda vez que las reacciones emocionales desencadenadas fueron similares 
(Chessick y cols. 1591). También estan en contra las investigaciones de Fran- 
kenhaeuser y cols. Es mas, Patkai (103, 239, 240) mas bien admite una pro- 
porcionalidad cntre la excrecion de noradrenalina y el nivel de atención, en 
conexión con el estado de alerta y el nivel de actividad del sistema reticular 
activador. Frankenhaueser y cols. (101) parecen confirmar esta hipótesis a 
travCs de un test conflictivo audiovisual (variante del de Stroop) en 61 que 
se proyectan palabras que designan un color que no corresponde con el 
proyectado, ni con el nombrado a través de un altavoz (el sujeto tienc que 
nombra1 el color real prescindiendo del leido y del oido). 
Frankignoul (106), a través de experiencias propias en las quc midc en 
orina 10s niveles de adrenalina y noradrenalina en pacientes con depresión 
neurotica ha podido observar que 10s de la adrenalina se modifican poco 
en el transcurs0 de la entrevista medica y que la noradrenalina mSs bien 
disminuye después del tiempo de espera; estos resultados, pues, no tradu- 
cen la angustia provocada al remover temas conflictivos durante la visita. 
Uno de 10s trabajos mas interesantes sobre estos temas es el de Levi 
(182, 185). Con la proycción de films tranquilos frente a otros prohibidos 
por mostrar escenas de excesiva agresividad o muy eróticas, asi como otros 
cómicos, pudo comprobar una correlación positiva cntre el nivel de cate- 
colaminas y la intensidad de la emoción desencadenada, prescindiendo de 
la calidad de Csta. 
Es cierto que cada sujeto tiene una peculiar fornla de reaccionar, pero 
existen oscilaciones cn la eliminación de catecolaminas que hay que tomar- 
las en cuenta, en experiencias de larga duracion, sobre todo, si no quieren 
ctrnieterse errores. Asi la excreción de adrenalina sufre oscilaciones circa- 
ditmas con un miximo por la tarde y un minimo pasada la medianoche. Son 
i~ltcresantes, a este respecto, las experiencias llevadas a cabo por Leci (182) 
ctl oficiales y suboficirtles. Durante 72 horas, estaban sin dormir ni dcscan- 
sal; Únicamente cada tres se aprovechaban 15 minutos para obtener orina, 
trxr~ar alimentacidn y hacerles contestar un cuestionario. Durante el resto 
dia las 72 horas se les hacia disparar fusiles, bajo condiciones bdlicas simu- 
laclas, como bombardeos y disparos cuyos ruidos eran proporcionados por 
llrla cinta magnetofónica. Cada segundo periodo de tres horas iba acompa- 
rr;trlo de deseenso de la iluminación. A pesar de la uniformidad del cxperi- 
Iricnto, el ritmo circadiano de excreción de la adrenalina se mantuvo innl- 
t1.l ;\do. 
IIay autores como Feer y Blaser (90) que utilizan el cociente adrenalirls 
~ioradrcnalina y encuentran en 23 deprimidos angustiados una correlaciijn 
ctttre dicho cociente y la intensidad de la angustia, apreciada clinicamente, 
Irrkr.o no valorada con el factor 10 del test Beck-Pichot. 
Mason y cols. (212) han podido comprobar en monos sometidos a pruc- 
1x1s de cvitación de cstimulos desagradables (descargas eléctricas) quc hny 
u n  marcado incremento en la excreción urinaria de adrenalina durante el 
jwrimer dia, con un ripido decrecimiento en el segundo y terccro. El retorno 
a la norrnalidad se alcanza al final de la prueba o poco despuis dc terrni 
11,rda. La noradrenalina, en cambio, solo muestra un peque50 incremento 
c n  las primeras horas, pero despuds suele haber un súbito asc'enss incluso 
31 terminar las 72 horas dc la prueba, con lento retorno a 10s valores nosmalcs. 
E. Overy y cols. afirman que la excreción de noradrenalina va paralela 
etrn la de la creatinina y es independiente de la intensidad cle la diuresis y 
del pH urinario. Aunque la mayoria de autores estan de acuerdo con E. Overy, 
la concordancia no es unánime. 
No hablaremos de las indolaminas porque su importancia bioquímica 
rn6s est5 en estrecha relación con 10s cuadros depresivos que con 10s dc: 
:angustia propiamente dichos. 
Asi, mientras en 10s cerebros de suicidas se encuentra rcdueida la 
r~rncentraeión de indoles en comparación con la observada en la dc: 10s 
triuertos accidentalmente (Shaw y cols.), en cambio no hay difercncins sig- 
ilificativas en su contenido en noradrenalina (Citado por Classman [ I B ] ) .  
La mayoria de las veces la tdcnica empleada en la valoración de las 
i*:itecolaminas fue la de-Von Euler y Lischajko (87), peso tambikn se han 
rrlilizado las de Lund, Weil-Malherbe y Bone entre otras. 
El nivel normal de adrenalina excretada por la orina suele ser dc 5 :,*g 
por dia, aunque en condiciones stressantes puede llegar a 20 y mis. El de 
rloradrenalina suele ser de 30 ;,.g, aunque puede elevarse a cien en situacio- 
tlcs de emergencia. No debe olvidarse que hay oscilaciones circadianas cn 
.r[nbas excreciones. 
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17-HIDROXICORTICOSTEROIDES (17-OHCS). - Ya en 1943 Pincus y 
Roaglan (260) pudieron comprobar que el nivel de 17-cetosteroides ascendia 
en la orina en pilotos en fase de aprendizaje, durante el vuelo, asi como cn 
sujetos normales en fases de angustia. Comprobaciones similares fueron lle- 
vadas a cabo por Frost y cols. (113) en carreras de coches en Indianiipolis 
y demostraron que junto al aumento de excreción de 10s 17-cetosteroides 
se comprobaba una eosinopenia. Pero resultaron mas precisas las determi- 
naciones de las 17-hidroxicorticosteroides en plasma y orina, espccialmcnte 
gencralizadas a partir de Bliss y cols. (1956) (25). 
Los niveles de 17-OHCS son muy sensibles a todo tip0 de iniluencias 
psiquicas. Según Mason (202, 203, 204), el sistema nervioso ejerce una cons- 
tanto cctonicidads sobre el sistema endocrino, 10 mismo quc a travCs de 
10s sistemas autónomo y voluntario, sobre el tono muscular. Y este tsno 
endocrino varia muy sensiblemente con cualquier tip0 de emoci6n y en 
especial con la angustia. 
Entre 10s metabolitos mas estudiados en plasma y orina de sujctss 
angustiados figuran 10s 17-OHCS que hasta cierto punto ((clan un indice 
relativamente especifico de la secreción de ACTHn (Mason). Sus oscilaciones 
suelen transcurrir paralelas a las de la adrenalina y noradrenalina pcro no a 
otras, como por ejemplo las del pepsinógeno plasmatico (Mason) (201). La 
inmensa mayoria de 10s trabajos que investigan las bases bioquimicas de la 
angustia se refieren a ellos. 
El método generalmente empleado para su determinaciO11 suelc ser e1 
cromatografico de Nelson-Samuels. 
A través de las variaciones en el nivel plasmatico y urinari0 de 10s 
I'/-OHCS se ha podido comprobar la sensibilidad de aqukl frentc no ya 
a situaciones stressantes sino, incluso, a pequeñas variaciones del ambiente 
psicológico cotidiano. Cualquier novedad o sorpresa, y mas si entraña espec- 
taci6n angustiante eleva dicho nivel. Es curioso que las situaciones de espcra 
de experiencias angustiantes ya conocidas (estimulo condicionado de des- 
cargas eléctricas en animales de experimentación, por ejemplo) elevan mas 
el nivel que las propias experiencias. A pesar de que ya en las experiencias 
agudas se observan variaciones individuales muy marcadas, en las dc larga 
duración es donde mas se acusa el factor personal. 
Podríamos citar como ejemplo de experiencias de larga duración las lle- 
vadas a cabo por R. T. Rubin y cols. (281) en equipos de hombres-ranas 
que sc entrenaban para demoliciones submarinas. SC demostro el paralc- 
lismo cnire el nivel de cortisol (corticosteroide 17-h'droxilado) y el de all- 
gustia coincidente con el empleo de nuevas mascarillas, maniobras de heli- 
cópteros, trabajos nocturnos, etc. No obstante, consideramos mis  demostra- 
tivas todavia las invcstigaciones llevadas a cabo por Rourne y cols. (29, 31, 
33, 34) que pasamos n resefiar sumariarnente. 
La experiencia se realizó en un grupo de doce sujetos, pertenecicntes 
al ejército norteamericano que opera en Viet-Nam. Dos eran oficiales y diez 
cran soldados de raza blanca, con experiencia de guerra y bien entrenados. 
I:ormaban parte de las fuerzas especiales y estaban situados en terrens 
aislado, dentro del controlado por fuerzas del Viet-Cong. Su misión era en- 
trenar indigenas reclutados por 10s alrededores, patrullar por las cercanias 
y defenderse de posibles ataques. Siempre estaba latente un ataque de fuer- 
ras muy superiores. Las orinas recogidas se mantenian en neveras y cran 
tr:tnsportadas en helicópteros. 
Fuera de un caso, 10s valores promedios del contenido en 17-OHCS en 
Is tropa eran bastante similares. TambiCn, si se corregia la proporción tomando 
tqn cuenta el peso, dicho caso cntraba dentro de la norma. El nivel promcdio 
peneral era inferior al correspondiente al de la población en fase de entreno. 
Sin embargo, para 10s oficiales 10s valores fueron mas altos. 
Los resultados miis interesantes se obtuvieron cuando el campamento 
jue amenazado de ataque. En efecto, un03 dias antes se tuvieron noticias de 
la inminencia del ataque. Esto dio lugar a preparativos para repelerlos con la 
consiguiente tensión emocional hasta el dia sefialado como el mas peligrsso. 
I)csspués, poco a poco, la amenaza desaparecib. 
Para el dia del anunciado ataque, la eliminación de 17-OHCS se incremen- 
16 para el oficial investigado y para el radiotelegrafista. De esta y otras ob- 
scrvaciones Bourne deduce que, mas que la personalidad del sujeto 10 que 
inlporta es el papel que desempeña en el grupo. En eslc caso el oficial SC 
siente mas responsable de las decisiones que debe tomar que del peligro quc 
Ic amenaza; el telegrafista, con su constante actividad de recibir y dar infor- 
rtración, participa indirectamente en la eresponsabilidad dc las decisiones y 
dc ahi la similaridad de su curva con la del oficial. Por stra partc, el grupo 
tlcja sentir su decisiva influencia sobre las variaciones individuales hasta cl 
punto de obtenerse una curva similar para todos 10s soldados. 
En resumen, aunque ya clasicamente se habia establecido un parale- 
lismo entre stress (angustia) y 17-OHCS y que habia un factor personal que 
Itr  matizaba en cada caso, posteriormente se ha visto que la influencia SO- 
cia1 de un gsupo es otro factor decisivo (Mason y Brady [208]) e incluso 
cl, papel que cada cua1 desempeña dentro de aquCl (Rose y Levine, Bourne, 
ctcktera). Es mas, en un mismo sujeto o grupo las circunstancias vnrian 
con el tiempo y las mismas causas de angustia pueden scnsibilizar al sujeto 
y hacerle mas receptivo o al revés, endurecerle. Sin embargo, el paralelismo 
angustia y nivel de 17-OHCS se mantiene; por eso, la variabilidad expe- 
rimental de este nivel permite predecir cuales seran 10s sujetos mas sensibles 
cr mas resistentes en su futura actuación frente a situaciones stressantes. 
En conjunt0 10s sujetos con persistencia de bajos niveles de excrecidn 
17-OHCS suelen ser tranquilos, apaticos, pasivos; mientras que 10s que ofre- 
cen con frecuencia niveles altos son los emotivos, ansiosos, labiles emo- 
cionaIes. Cuando se observan variaciones bruscas de niveles excrctorios 
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significa que 10s individuos también experimentan cambios emocionales 
intensos. 
En resumen, la elevación de nivel de 10s 17-OHCS más que a una reac- 
ción especifica de angustia corresponderia a un ccarousaln emocional indi- 
ferenciado, como anticipación de una actividad o frente a algo alertante 
(Mason), como una puesta a punto para cualquier posible emergencia (es- 
tado de angustia espectante). 
También han sido estudiados otros metabolitos tales como el Acido 
vanililmandélico (V.M.A.), la normetadrenalina (N.M.A.), etc., más importan- 
tes en 10s cuadros depresivos que en 10s de la angustia. Consúltese, sin 
embargo, 10s trabajos de Goodell y Berman (122). 
c) SISTEMA HIPOFISO-TIROIDEO. - Aunque ya Graves (1835) estable- 
cio la relación entre el hipertir~id~smo, la hiperemotividad y la angustia, que 
luego ha sido reiteradamente comprobada, hasta que no se establecieron 
metodos precisos para valorar la actividad hormonal del tiroides estas inves- 
tigaciones permanecieron en un estadio rudimentario. Una de las tkcnicas 
mas en uso es la que 10s americanos designan por PB1 (protein-bound iodine). 
Mason, que hace una revisión de las investigaciones llevadas a cabo sobre 
el particular (203) y además las complementa con otras propias (217), llega 
a la conclusión de que, aunque son relativamente escasos 10s estudios, y las 
conclusiones no son del todo concordantes, en la mayoria de ellos se com- 
prueba una elevación ligera (del orden de 1 a 2 ~g %) del nivel hormonal 
paralelo al del stress, precedido algunas veces de una fase inicial de ligero 
descens0 (Alexander y cols. [4], Hetzel y cols. [J46], Volpe y cols. [335], 
Dongier y cols. [76], Board y cols. [27], etc.). Otra técnica con la que se 
han obtenido resultados siinilares es la BEI (butanol-extractable iodine), 
ambas aplicadas en sangre (plasma). 
d) SISTEMA HIPOFISO-GONADAL. - Todavia existen menos trabajos, 
por 10 reciente de las investigaciones, sobre la relación entre la angustia y la ac- 
tividad gonadal, aunque incluso popularmente, se ha considerado a ésta como 
equivalente a serenidad y valentia y su hipofunción, predisponente al 
miedo y a la angustia. R. M. Rose (276, 277) afirma que la secreción de an- 
drógenos es mas comgleja y difícil de controlar que la del cortisol. El 
estudio de dicha secreción no puede seguirse fielmente a través de 10s 
17-cetosteroides, ya que éstos representan metabolitos de otros origenes tales 
como de 10s glucocorticoides. 
Este autor ha podido comprobar una inhibición en la secreción de 
testosterona, epitestosterona, androsterona y etiocolanolona en sujetos an- 
gustiados por stress de guerra (Viet Nam). 
Mason y cols. (211, 214, 215, 219, 221) también han estudiado el tema 
experimentalmente en monos. Observan una respuesta bifhsica, con un des- 
censo en la orina de la estrona, estradiol y estrio1 en la primera fase, se- 
guida de una elevación en la segunda. 
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Actualmente, y como hemos indicado, se ha ido descartando la inves- 
ti?;tlci6n de 10s 17-cctosteroides, ya que representan un doble origen, gonadal 
y adrcnal, que puede inducir a errores. 
LIPIDOS SERICOS. - Se ha observado una cierta relacibn positiva ea- 
trc el incremento de la ansiedad y las fracciones de ácidos grasos libres en 
cl mero. Tanto el colesterol sérico como 10s triglicéridos y ácidos grasos 
li1)n.c~ aumcntan en aquellas situaciones conflictivas que provocan ansiedad. 
l<~*cudrdese el paralelismo entre stress, afecciones coronarias y aumento de 
llpidos sdricos. 
En estudiantes de medicina sometidos a exámenes decisivos tambikn 
h:tn comprobado el paralelismo cntre stress y aumento de lipemia (Thomas 
y cols., Dreyffus y cols. [78], Grundy y Griffin [134], etc.). 
En hombres-rana de la marina norteamericana, sometidos a pruebas 
clc demolicion submarina, se ha comprobado un incremento de la colestc- 
tolemia al igual que durante las fiscalizaciones de hacienda. 
Tambi6n Wolf y cols. (349) han observado una relacion cntre lipemia 
1 entrevistas stressantes. 
En 10s casos de ansiedad cronica se agotan las reservas de Licidos gra- 
 OS libres, por 10 que sus incrementos debidos a la ansiedad son menos 
illanifiestos. 
Gottschalk y cols. (124) estudian la relacion entre sueños de angustia 
las variacioiies en 10s ácidos grasos libres del plasma. Se obtuvieron tres 
rriuestras de sangre de 10s sujetos de exgerimentacion: la primera al CO- 
ttlcnzar la experiencia, la segunda a 10s 15 minutos de la fase paradojal, 
cuando se despertaban para interrogarles; la tercera muestra se obtenia 
:i 10s 15 a 25 minuros despuks. Los sueños dc angustia liberarian catccola- 
ttiinas en la circulación y Cstas movilizarian 10s ácidos grasos. Por cso, cn 
la tercera muestra ya no se apreciaria el incremento sérico de dstos. 
Kose y cols. (279), estudiando 116 deprimidos con marcada ansiedad, 
rrbscrvaron unos valorcs significativamente mas altos de la pseudocolinestc- 
rasa sérica, en relación con otro grupo de control. 
Sin embargo, la relacibn entre aumento de lipidos sdricos y la angustia 
t ir)  esta del todo clara. Mas bien se necesita del concurso de otros factores. 
Asi, Hathaway y cols. no detectaron una correlacion entre 10s niveles de 
roncentracion de ácidos grasos libres en plasma con 10s de catecolaminas, 
t l i  con 10s tests dc ansiedad (escalas de Lykkcn o de Nowlis). Tampoco la 
t*levación del porccntaje de p-lipoproteinas respecto al total de lipoproteinas, 
~ 4 t h  en conexión exclusiva con la angustia o la represibn, sino cuando am- 
h:is emociones están presentes, 10 que con frecuencia se da en la depresicin 
(Wclsh). Jenkins y cols. (157) han demostrado que las colesterolaminas altas 
ti~hs tiene relación con una elevada autocrítica, sentido de responsabilida:l, 
i~itegracidn social, etc., que con la angustia aislada. 
Bases bioquímicas de la angustia 19 
URICEMIA. - También existc una correlación entre 10s niveles de uri- 
cemia y dc tensión emocional, ya sea ésta crónica, como en dirigentes sobre- 
cargados de responsabilidad, ya sea aguda, como en 10s equipos de sub- 
marinista~ antes citados. 
ACIDO LACTICO. - Como es sabido, el ácido láctico es el producto 
terminal de la glicolisis anaeróbica. Durante el esfuerzo muscular grandes 
cantidades de glucosa o glucógeno son transformadas y el nivel del ion 
lactato aumenta en la sangre. Se ha comprobado que para un mismo es- 
fuerzo y unidad de tiempo, en neuróticos de angustia, el ion lactato en sangre 
alcanza niveles mas elevados que en personas normales, tranquilas (Cohen 
y White, Jones, Eino Linko, Holmgren). Basándose en estos hechos y en 
experiencias propias que luego reseñaremos, F. N. Pitts y McClure (261, 262, 
263) han presentado una teoria por la que consideran que la verdadera base 
bioquímica de la angustia está relacionada con el incremento del ion lactato 
en la sangre. 
Perris N. Pitts realizó experiencias a doble ciegas con tres tipos de infu- 
siones intravenosas: de lactato sódico; de lactato sódico al que se habia 
añadido cloruro cálcico, y de glucosa con cloruro sódico. La solución de 
lactato era la mas ansiógena, hasta el punto que provocó fuertes crisis de 
angustia en sujetos con neurosis de ansiedad. La de glucosa no mostró una 
acción ansiógena y la de lactato con cloruro cálcico tuvo una acción inter- 
rnedia a las dos anteriores, ya que el calcio mitigaria la acción del lactato. 
En resumen, el ion lactato, en suficiente cantidad, produciria angustia 
a cualquier persona y a 10s neuróticos de angustia les desencadena crisis. 
El stress, en el sujeto normal, facilitaria la angustia por incremento del ion 
lactato provocado no s610 por el ejercicio muscular sino por la acción de 
la adrenalina que aumenta aquél al activar el sistema enzimático glicolitico, 
a nivel celular. El exceso de lactatos interferiria con la función del calcio 
en la transmisión nerviosa; por eso al incrementar la calcemia se contra- 
rresta la acción del lactato. 
Recientcmente otros autores, como H. J. Grosz y B. B. Farmer (132) y, 
por razones más teóricas, Lassers (1969), se han opuesto a las concepciones 
de Pitts y McClure alegando que no todos 10s neuróticos de angustia pro- 
ducen exceso de lactatos en sangre ni a través del ejercicio y que, ademds, 
sujetos con elevados niveles pueden estar libres de neurosis de angustia. 
Por otra parte, 10s pacientes con sintomas de angustia, incluso intensos, pue- 
den tender, al permanecer en reposo, a niveles normales de lactatos en 
sangre, sin que por el10 varie el cuadro. A través de toda suerte de expe- 
riencias, Grosz y Farmer, llegan a la conclusión de que no está suficiente- 
ments demostrado que el exceso de ácido láctico o de lactato sea el meca- 
nismo especifico para desencadenar la crisis de angustia. De hecho, como 
indican dichos autores, en las experiencias con lactatos se provocan una 
scrie de desplazamientos en 10s equilibrios Acido-básico, iónicos, etc., que 
poco iienen de común con las situaciones de la angustia espontánea. 
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NIVEL IONICO. - Coirault (65) considera que en bio-psicopatologia 
existe un mecanisrno fundamental que se deriva de la instalación de la 
tétrada: pérdida de la consciencia clara, ansiedad, insomnio, fatiga. Obsér- 
vese el paralelismo evidente de esta tétrada con la triada del sindrome dc 
adaptación de Selye. 
Como dice Coirault, 10s mtérminos de la tétrada, intercambiables, son 10s 
que en definitiva dan lugar al aspecto especifico de la enfermedad que, a su 
vez, es expresión del sufrimiento de conjuntos neuronales. 
Toda célula (neurona) lucha para mantener un equilibri0 (homeostasis) 
con su medio. Cuando la desviación sobrepasa 10s limites para 10s que esta 
adaptada su regulación, la lucha se hace excesiva y estéril (hiperpolariza- 
ción) y después sobreviene el agotamiento (despolarización). 
La angustia tiene una traducción bioeléctrica a nivel neuronal. En una 
primera fase, existe una hiperactividad metabólica global, una aceleración 
de 10s recambios iónicos, con aumento de la carga neuronal en Ki+, con 
hiperexcitabilidad por hiperpolarización. Aumenta la relación K/Na con 
tendencias a descargas neurónicas en forma de crisis. Aparece un cuadro 
clínics muy semejante pero de signo contrario, cuando se produce un ago- 
tamiento por fuga del Ki+ y retención creciente del Na,+ con pkrdida de Ca 
y, sobre todo, del Mg. 
Por otra parte, toda la compleja acción hormona1 tiene su repercusión 
a nivel iónico y, por 10 tanto sobre la angustia y 10s tres restantes elementos 
de la tétrada de Coirault. Asi, 10s mineral-corticoides retienen el Na+, mien- 
tras que 10s glicocorticoides facilitan su eliminación. 
En el sindrome de la tensión premenstrual, donde la angustia ocupa 
un lugar dominante, aunque sea motivada por unos desequilibrios en las 
relaciones tiroxina-foliculina; progesterona, estrógenos; o andrógenos, estrci 
genos (Sendrail, Coirault), en el escalón celular existe una retención hidre 
salina que cesa en el momento de iniciarse la regla, con una crisis poliúrica, 
fuerte eliminaci6n de Na+ y Ca+ y desaparición de la angustia premens- 
trual. 
La angustia puede estudiarse a nivel iónico pero entonces no s610 hay 
que tomar en cuenta 10s valores de las natremias y natriurias, potasemias 
y potasurias, sino las calcemias y calciurias y, ademas, las magnesemias y 
magnesurias. El propio Coirault reconoce que, ademas del escalón i6nic0, 
hay que considerar la angustia a nivel metabólico. 
COMENTARIOS. - Uno de 10s psicoendocrinólogos mas conocidos, 
J. W. Mason (206), al enjuiciar no solo las bases bioquímicas de la angustia, 
sino de la psicoendocrinologia en general, afirma que hoy en dia, ya no 
puede hablarse de mecanismos elementales tales como que 10s niveles plas- 
máticos bajos de 10s 17-OHCS estimulaq la secreción de ACTH y 10s altos 
la inhiben. Si bien es cierto que tales mecanismos autorreguladores existen, 
no 10 es que actúen aisladamente, ya que constituyen parte inegrante de 
otros muchos mis complejos. Ya no es sustentable que existan agentes 
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especializados para cada función o sintoma y, por 10 tanto, tampoc0 para 
la angustia. Lo que realmente existe es una tupida red de acciones y reac- 
ciones donde cada hormona ejerce multiplicidad de efectos y donde cada 
efecto es debido a multitud de factores. Como ejemplo cita el cortisol que 
actua sobre el metabolismo de 10s hidratos de carbono, lipidos, proteinas, 
sodio, potasio, fosfatos, cloro, calcio, magnesi0 y agua. En consecuencia, 
interviene en la producción de energia, en el equilibrio ácido-básico, cre- 
cimiento, etc., 10 que significa que sus efectos se hacen sentir sobre todos 
10s tejidos y órganos. A esto debe añadirse, todavia, la interacción hormonal. 
Es mas, añade Mason, estan tan imbricados 10s factores fisicos y 10s 
psíquicos, que resulta imposible separarlos para estudiarlos aisladamente. 
Hace una década, se trataba de estudiar la influencia de 10s factores psiqui- 
cos sobre la función endocrina, por 10 que se intentaba eliminar al máximo 
10s factores fisicos. Mason y colaboradores han tratado de seguir la via in- 
versa sin que en ambos casos puedan obtenerse experiencias no mixtas. 
Mason propugna dos tipos de soluciones. De una parte substituir la 
concepción psicoendocrina elementalista por otra globalista para la que pro- 
pone la designacinó de ccOver-all)> Hormona2 Balance, es decir, cualquier 
función o sintoma es debido a un equilibrio conseguido por la interacción 
plurihormonal. 
De otra parte, debe partirse de una psicofisiologia integrativa en la que 
participen, junto a endocrinólogos y bioquimicos, psicólogos y fisiólogos. 
La primera solución que propone Mason obliga a sustituir la concep- 
ción de Selye sobre el stress (tan vinculado con la angustia), en la que se 
da preferencia al eje hipófiso-suprarrenal, por otra panendocrina o sea, una 
en la que se generalice la reacción de acuerdo con el ccoveru22)) patrón. 
Segun la segunda solución de Mason, el sistema endocrino equivale a un 
tercer sistema regulador a disposición del cerebro, siendo 10s otros dos 
el sistema nervioso de la vida de relación y el autónomo. 
Aplioando estos conceptos al tema que nos ocupa podemos afirmar que 
la angustia no debe aislarse como un ente aparte, sino formando parte 
integrante del sujeto que la sufre, en todas sus dimensiones psicofisicas. De 
ahi la necesidad de partir de una ccconcepción organismicaa del hombre, 
como diria Von Bertalanffy. Como resalta Mason (206), durante 10s primeros 
35 años de nuestro siglo, 10s ensayos para lograr este tip0 de concepción 
integradora del hombre fueron múltiples (Haldane, Driesch, Sherrington, 
Pavlov, Henderson, Pi Suñer (252), Ritter, White, Cannon, Barcroft, Von 
Bertalanffy, Von Weizsacker, etc.). Posteriormente, el interés por estas ma- 
terias ha ido decayendo y ha sido sustituido por una visión analítica, por- 
menorizada, casi molecular de estos problemas. Por eso, cada vez se hace 
sentir más la necesidad de retorno a las concepciones globales del hombre 
donde puedan insertarse 10s conocimientos que se van obteniendo y a partir 
1 de 10s cuales se puedan ir planteando nuevos problemas a resolver. Estas 
concepciones tienen a la fuerza que ser transitorias. Sin embargo, su utilidad 
no es s610 conceptual, en el sentido de proporcionar una unidad estructurada 
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a 10s conocimientos que actualmente se poseen, sino que, como hip6tcsis 
de trabajo, tienen por misión orientar nuestros pasos hacia la invcstigacidn 
cuyos fructíferos resultados contribuyafi a irlas mejorando estableci6ndose 
así un puente entre nuestros conocimientos actuales y 10s futuros. 
VISION CIBERNETICA DEL PROBLEMA. - Hoy dia cxistc una ccciencia 
de encrucijadas, la Cibernética, cuya misión integradora consiste en csta- 
blecer las leyes por las que se rige, como un todo, cualquier unidad funcional. 
La Cibernética ha retomado las ya clásicas concepcioncs dc C1. Bcr- 
nard, sobre la necesidad de mantener la fijeza del medio intcrno para 
hacer posible la vida, y las de Cannon sobre la homeostasis. Estas conccp- 
ciones las ha explicado y generalizado mediantc 10s llamados circuitos con 
feed-back negativo. Con ellos como denominador común, no s610 se explica 
el funcionamiento de 10s organismos como totalidadcs sino c1 de sus partes 
(células, Órganos, sistemas, aparatos, etc.). No nos detcndremos en cstc 
punto, suficientemente estudiado y conocido, para pasar a su aplicac6n al 
hombre. 
Cada organismo no s610 tiene que conservar el cquilibrio de su medio 
interno, para poderse mantener vivo, sino otro, tan importante como dstc, 
que relaciona el organismo, a través del psiquismo, con su medio o mundo 
externo. En ambos existen multitud de circuitos con sendos feed-backs nega- 
tivos dispuestos en forma jerarquizada, de manera que 10s m9s clcmentales 
as coni- (a nivel molecular, enzimático, etc.) están bajo control de otros m'  
plejos (a nivel celular, tisular, etc.) hasta llegar a 10s grandcs sistcmas dc 
regulación. 
Los circuitos que representan sistemas elementales autorregulables co- 
rresponden a 10s ccreactoresn de Selye y a las ccbióforos), de Weismann: 
ellos, a su vez, forman partes de sistcmas progresivamentc mis  complejos. 
En definitiva, pueden establccerse tres grandes grupos de sistemas regula- 
dores (Montserrat-Esteve 12311): 
I)  El clásico, designado homeostático, comandado desde el tronco cerebral y, 
en especial por el eje hipotálamo-hipofisario. Su función es mantener el equilibris, 
del medio interno, mediante el adecuado funcionamicnto de 10s Órganos de 
acuerdo con unos apatrones), génicamente establecidos. 
11) El segundo grupo complejo (psiquico) cierra sus circuitos a travks 
del mundo externo. Consta de dos niveles, el nrimcro, mis ncritérico, vienc 
regulado por mecanismos sensoriostásicos que vermitcn estableccr un cquili- 
bri0 entre la intensidad de 10s es~imulos (soportes de 10s mensajcs procedcntes 
del mundo externo) y el nivel Óptimo del trabaio dc 10s Arganos sensoriales 
(receptores). Asi, un exceso de luz provoca la reducción del diámetro pupilar 
o incluso el cierre de 10s párpados etc. El sewndo nivel, más central, vienc 
regido por mecanismos perceptostásicos. En este caso, el equilibri0 sc esta- 
blece entre el caudal de información recibido v el tipo de ahambre de infor- 
macións experimentada en aquel momento. Los mecanismos reguladores del 
nivel de vigilancia desempeñan un papel importante en la perceptostasis. Pero 
ya a un nivel mis periférico, en retina, por ejemplo, existen dispositives de 
filtro (tales como el de la inhibición lateral) que actúan de forma similar. 
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111) Por ultimo, figura un tercer grupo de circuitos reguladores cuya fun- 
ci6n consiste en establecer un equilibrio entre 10s otros dos, anteriormente 
mencionados. Por similitud con las designaciones de 10s anteriores 10 hemos 
calificado de agostasico puesto que interviene de una manera directa en el man- 
tenimiento del Yo. Sus funciones de comando, en ultimo término, establecen 
el equilibri0 entre la representación del mundo externo y la del interno. 
Todo sistema regulador so10 es suficiente dentro de determinados limi- 
tes. Cuando por exceso o defecto SC traspasan éstos, por desviacisnes exce- 
sivas respecto al ccpatrón optimo,, para el que est6 adecuado el mecanismo 
regulador, la regulación falla y el mecanismo se desorganiza. Cuando le 
ocurre este percance a un mecanismo regulador elemental, el fallo viene 
compensado por mecanismos reguladores vicariantes que al prescindir de 
aqué.1 establecen nuevos circuitos que permiten recuperar el equilibri0 a 
un nivel más clevado. Unicamente cuando el fallo trasciende hasta alcanzar 
10s mas altos niveles del comando el peligro se cierne sobre la función 
egostásica y con el10 no so10 queda amenazado el Yo sino la misma conser- 
vación de la vida del sujeto. 
Aplicando estos conceptos al problema de la angustia podremos de- 
finir ésta como la vivenciacidn del peligro de  la pérdida del equilibrio, tanto 
a nivel homeostático como en el sensoriostático o perceptostático, peso 
siempre, y en definitiva, por s u  repevcusión amenazadora de  Zn egostasis. 
Las modernas investigaciones en el dominio de la privación sensorial 
(dcsaferentación de Aiurriaguerra 121) en su más amplio scntido, han puesto de 
manifiesto que una forma de provocar angustia es sometiendo al sujeto a una 
falta de aporte semántico. Era de todos conocido que la semantica angustiante 
(relatos o visión de escenas espeluznantes) actuaba como ansiógena pero fue una 
sorpresa averiguar que la falta de información eiercia la misma acción cuando 
la experiencia se prolongaba al tiempo suñciente. En este caso, la angustia es 
la consecuencia de no poder mantener la egostasis por falta de apresión infor- 
mativa)). En 10s sujetos sometidos a estas experiencias también se han en- 
contrado alteraciones en 10s niveles de catecolaminas, 17-OHCS, etc. relacio- 
nadas con la angustia provocado por la privación. Se@ Mendelson y cols. (228) 
en cstas experiencias la excrecion de adrenalina estaria relacionada con el 
strcss psiouico que conllevan, mientras que la noradrenalina 10 estaria con 10s 
cambios fisiológicos concomitantes. Aunque existen muchas variaciones indi- 
viduales, suele haber un incremento de catecolaminas durante el aislamiento 
y un retorno a la normalidad después, sienipre nue la duración de la experiencia 
sea suficientemente prolongada para dar lugar a estos cambios (Zuckerman 
[353, 3541). 
Todos estos hechos ponen dc rnanifiesto que la reacción de alarma de 
Selye también puede desencadenarse a través de la privacion sensorial y/o 
pcrceptiva y con ella aparecer junto con la angustia todo el cortejo de 
canlbios bioquimicos detectables en plasma y orina. 
Una consecucncia se deriva de 10 expuesto y es que podemos considerar 
la angustia a distintos niveles desde el iónico y molecular hasta el ner- 
vioso y psiquico. A todos cllos podemos aplicar una misma intecpretación 
si 10s enfocamos desde el punto de vista de la teoria de la información 
(Cibernética). Cuando 10s valores que la información alcanza son excesivos 
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o insuficientes respecto a 10s <(patrones% normales, su regulacion queda 
timenazada y, en Última instancia, con la amenaza surge la angustia. 
Por eso, no s610 puede desencadenar la angustia cualquier exceso o 
dcfecto en el equilibrio informativo a nivel nervioso (en lenguaje neuro- 
fisiológico se diria predomini0 excesivo de 10s procesos de excitación o de 
inhibición), sino también cualquier desviacidn excesiva, en cualquiera de 
10s dos sentidos, de las constantes biológicas (quimicas o bioquimicas en 
particular). También cualquier sustancia extraña al organismo podra de- 
sencadenar angustia en tanto que perturbe la ((estasisa a cualquier nivel 
y sobre todo, por sus repercusiones sobre la egostasis. 
Por otra parte, un mismo ~asicoMrmaco mede actuar como ansiógeno o 
como ansiolitico segím el estado en que se encuentrc el sistema nervioso en 
:~quel momento. Por eso, a un neurótico de angustia, que tiene su sistema ner- 
vioso desplazado globalmente hacia el lado de la excitación, 10s estimulantes y 
:~ntidepresivos actúan como ansiógenos v 10s neurolépticos, tranquilizantes e 
liipnóticos como ansioliticos debido a que en el primer caso, todavia le alejan 
tn6s de su punto de equilibrio (patrón) Óptimo v en el segundo, 1e acercan 
:a 61. En cambio, en melancÓlicos, con iddnticos fármacos, 10s efectos se in- 
vicrten, como han podido demostrar experimentalmente Prat y Masana (267). 
Ile acuerdo con ello, más de una vez, algún melancólico nos ha alabado las 
tropiedades tranquilizantes e hipnóticas que en ellos han ejercicio 10s antidc 
presivos. Por eso, hemos afirmado que para predecir la acción de un &etermi- 
tiado psicofármaco mas que a las propiedades intrínsecas del fármaco en si, 
hay que valorar la relación fármacoQaciente 1230). 
RESUMEN 
Desde un punto de vista bioquimico no existe una delimitacibn precisa 
catre la angustia y 10s estados del miedo real, alerta intensa, sobreesfuerzo 
Pisico, sorpresa, alegria desbordante, excitación sexual, etc. De ahi que 10s 
l>ioquímicos y 10s psicofarmacólogos incluyan la angustia y 10% estados 
tintes mencionados bajo la común denominación de stvess. 
Las modcrnas técnicas de laboratori0 en 10s Últimos años han permitido 
actualizar las investigaciones bioquimicas de la angustia y estados, o mejor, 
procesos similares (stressantes). 
La angustia se traduce, en sangre y orina, por una clevación de 10s 
nivdes de catecolaminas (especialmente adrenalina y noradrenalina) y de 
17-hidroxicorticosteroides. Entre 10s lipidos séricos la fracción mis  sensible 
es el fosfatidilglicerol cuyo nivel puede llegar a duplicarse. En cambio, en 
lo que al Acido Iáctico en sangre se refiere, recisntemente ha decaido su 
interés por experiencias negatitvas. También se ha considerado el papel quc 
desempeñan las hormonas tiroideas y gonadales, metabolitos en general, 
cquilibrio iónico, etc. 
Se nota la falta de esquemas psicofisiolBgicos del hombre que permi- 
tan integrar 10s hallazgos bioq~~ímicos aislados en una totalidad coherente. 
A la Cibernética, como ceiencia de encrucijadan, parece corresponderle esta 
misión. 
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RESUME 
Du point de vue biochimique i1 n'existe aucune limite précisc entre l'an- 
goisse et les états de la vraie peur, l'alerte intense, le sur-effort physique, 
la surprise, la joie débordante, l'excitation sesuelle, etc. Ainsi les biochimistes 
et les psychopharmacologues incluent l'angoisse et les états ddja mcntionnés 
sous la dénomination commune de ccstressa. 
Pendant les dernieres années, les techniqucs modernes de laboratoire ont 
permi d'actualiser les recherches biochimiques sur langoisse, les dtats et 
les processus semblables (stressants). 
Dans le sang et l'urine, l'angoisse se traduit par unc élkvation des ni- 
veaux des catécolainjnes (en particulier adrénaline et nor-adrénaline) et de 
17-hidroxicorticosteroides. Dans les lipides sériques la fraction la plus sen- 
sible est le phosphatidilgliserol dont le niveau peut doubler. Par contre quant 
au niveau d'acide lactiquc dans le sang, liinterCt qu'on lui portait a baissd 
rkcemment a cause des expdrienccs négatives. 
On s'cst interessd aussi au r6le que jouent les hornlones tyroidienncs 
et gonadales, Ics métabolites en général, l'équilibre ionique. 
I1 faut souligner l'absence de schémas psvchophysiologiques de l'homme 
qui permettraient I'intdgration des ddcouvertes biochimiques isolées dalls 
une totalité cohkrente. C'est a la cybernétique, en tant que ccscience de car- 
refourn que semble incomber cette mission. 
SUMMARY 
From a biochemicsl point of view there is no exact limit between anxiety 
and states of real fear, intense arousal, physical overstress, surprise, pain, 
overflowing gaicty, sexual excitation, etc. Consequently biochemists and 
psychopharmachologists include anxiety and the aforesaid states into the 
saine denomination of stress. 
In the last years modern laboratory tecniques have allotved to actualize 
biochemical investigattions of anxiety and similar states, o rather, processes 
(causing stress). 
Anxiety is reflected, i11 blood and urine, in a rise of the lcvel of cathe- 
colamines (specially in adrcnalinc and noradrenaline) and 17-hidroxycorti- 
costeroids. The most sensitive fraction in seric lipids is phosphatidilglicerol 
whose level can even be duplicated. On the other hand whcn it concerns 
lactic acid in blood, the interest in negative experiences has recently decav- 
ed. The importance of tyrojd and gonadal hormones, metabolytes in general, 
ionic equilibrium, etc., has also been taken into consideration. 
The lack of psychophysiological schemes of man that let integrate thc 
isolated biochemical discoveries in a coherent whole is also notcd. This 
mission scems to belong to Cibernetics, as a c~crossroads sciencea. 
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